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た後に皮膚の白斑，白髪，脱毛などを生じる（Damico FM, et al. 2005; Moorthy RS, et 
al.1995）．VKHの発症を世界的にみると大きく偏った分布を示すことが知られており，日
本人を始めとするアジア人，ネイティブアメリカンおよびヒスパニックにおいて多発する





的因子が関与している可能性が示唆されている（Shindo Y, et al. 1994; Ng JY, et al. 2014）． 
Interleukin-10（IL-10）は炎症性サイトカインを強力に抑制する重要なサイトカインで
ある．第 1番染色体上に位置する IL10遺伝子領域内の遺伝子多型は多くの免疫関連疾患の
発症に関連を示すことが報告されている（Sabat R, et al. 2010）．IL-10レベルの変化が
VKHの臨床的病勢に関与することが示唆されているため（Sabat R, et al.2010; Moore KW, 
et al.2001），VKHの発症においても，IL10遺伝子多型が関与する可能性が考えられる．
したがって本研究では，日本人集団を対象に VKHの IL10遺伝子多型解析を実行した． 
 
方法 
日本人 VKH患者 380例（患者群）と日本人健常者 1,066例（健常対照群）を対象とし
た．VKHの診断は Readらが定めた診断基準「Revised diagnostic criteria for 








伝子領域内の imputation解析を行った．imputation解析により取得した 33個の imputed 
SNPsに関しても同様に，患者群・健常対照群間の相関解析を実行した． 
また，VKH患者群を各臨床症状で層別化し，L10遺伝子領域内の計 43個の SNPs（10
個の genotyped SNPs，33個の imputed SNPs）と VKHの臨床症状の相関性を検討した． 
さらに，IL10遺伝子領域内の SNPsと IL10遺伝子の発現の関連を調査するため、IL10




 10個の genotyped SNPsのすべてにおいて，VKH患者群と健常対照群との間でアリル
頻度，遺伝子型頻度およびハプロタイプ頻度に統計学的な有意差は認められなかった（p > 
0.05）（表 1）．また，33個の imputed SNPsにおいても，VKH患者群と健常対照群との間
でアリル頻度，遺伝子型頻度およびハプロタイプ頻度に統計学的な有意差を示す SNPは認
められなかった（p > 0.05）（図 1）． 
一方，VKH患者群を各臨床症状に層別化して，IL10遺伝子領域内の SNPsとの相関性
を検討したところ，5個の SNPs（rs13376708，rs117652932，rs12047368，rs12029597，
rs12027844）が前駆症状の吐き気と有意な相関を示した（p = 0.0016，pc = 0.016，OR = 4.21，
95%CI = 1.60-11.07）（表 2）．これら 5個の SNPsは前駆症状の頭髪ピリピリ感とも関連を
示唆した（p = 0.016，pc = 0.16，OR = 2.61，95%CI = 1.16-5.86）（表 2）．さらに，他の 3
個の SNPs（rs1518111，rs1800872，rs1800871）が毛髪白変の症状と有意な相関を示し
た（p = 0.0043，pc = 0.043，OR = 2.11，95%CI = 1.25-3.56）（表 2）．また，rs3024490
が皮膚白斑の症状とも関連を示唆した（p = 0.017，pc = 0.17，OR = 2.11，95%CI = 1.13-3.96）
（表 2）．IL10遺伝子の eQTL解析の結果，毛髪白変の症状と有意な相関を示す SNPs
（rs1518111，rs1800872，rs1800871）および皮膚白斑の症状と関連を示唆する SNP
（rs3024490）のリスクアリルにおいて，IL10遺伝子発現量の減少との有意な関連を認め
た（p < 0.00001）（図 2）． 
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表 1．VKH患者と健常対照者における IL10 genotyped SNPsのアリル頻度 
 
  マイナーアリル頻度，%   
 アリル 患者 健常対照者   
SNP 1>2 (n=380) (n=1,066) p値 OR (95% CI) 
rs3024505 G>A 1.1 1.6 0.25 0.64 (0.29-1.38) 
rs1878672 G>C 4.7 4.9 0.88 0.97 (0.66-1.43) 
rs1554286 A>G 33.6 32.4 0.55 1.06 (0.89-1.26) 
rs1518111 T>C 33.2 32.2 0.62 1.05 (0.88-1.25) 
rs3021094 T>G 37.9 39.8 0.35 0.92 (0.78-1.09) 
rs3790622 G>A 5.5 5.8 0.80 0.96 (0.67-1.37) 
rs3024490 A>C 35.9 34.3 0.43 1.07 (0.90-1.27) 
rs1800872 T>G 33.2 32.2 0.62 1.05 (0.88-1.25) 
rs1800871 A>G 33.2 32.2 0.62 1.05 (0.88-1.25) 
rs1800896 T>C 4.7 4.9 0.88 0.97 (0.66-1.43) 






図 1．IL10遺伝子領域における genotyped SNPsと imputed SNPsの相関解析の結果およ
び SNPs間の連鎖不平衡（D’） 
上方の図は 43個の SNPsのアリル頻度を対象とした相関解析の結果を表示している．
genotyped SNPsを灰色のプロット、imputed SNPsを青色のプロットで示す．p値 0.05
未満を示す SNPは認められなかった． 





 表 2．IL10遺伝子領域内の SNPsと VKHの臨床症状の相関（アリル頻度） 
 






























































34.3  0.017  0.17  
2.11  
(1.13-3.96) 
        
*pc値は p値に genotyped SNPの数（10）を乗じて算出した（ボンフェローニ法）． 
 
  
   
                   CC      CT       TT                    GG      GT       TT 
                p = 0.000001                 p = 0.0000029 
  
                   GG      AG       AA                    CC      AC       AA 
                p = 0.0000031                 p = 0.0000036 
 
図 2．IL10遺伝子領域の SNPsの遺伝子型の違いによる IL10遺伝子発現量の変動 
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